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を使用して自然選択の痕跡を検出する手法（REHH法）が開発された（Sabeti et al., 2002）．REHH
法は，現在も多型的である遺伝子座（有利なアリルが固定していない遺伝子座）に作用してきた
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最近の正の自然選択の検出を目的としており，REHH法を用いて正の自然選択を受けているア
















計算し，その値を直線で結んだものを EHH曲線という．図 1に EHH曲線の例を示す．この図
では，コアアリル 1の連鎖不平衡はコアアリル 2の連鎖不平衡よりも遠方にまで及んでいる．






















と定義される（Sabeti et al., 2005）．ここで，0≤EHHi≤ 1である．
3. EHHを指標とする正の自然選択検出法









ル（テストアリル）の EHHと，コア多型の他のアリルの EHHとの比をとった REHHを検定統
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計量に用いる検定法が開発された（Sabeti et al., 2002）．組換えの起こりにくい領域であれば，
コア多型の他のアリルの EHHも大きな値をとるため，REHH法ではこれを組換えの内部コン
トロールとして利用する．一般的には，コア多型から 0.25 cM，もしくは 500 kb離れた地点の













LDhatプログラム（McVean et al., 2004）などを用いて SNP遺伝子型データから推定すればよ
い．最後に，求めた経験分布とテストアリルのREHHと比較する．一般的には，テストアリ






前述の EHHの定義に従うと 0≤EHHi≤ 1となる．そのため，EHH2=0のときは式（3.1）で示
される REHHの値は正の無限大に発散する（Sabeti et al., 2002）．先行研究ではこの点に注意


























3.3 iHS法（Voight et al., 2006）．
EHHの値はコア多型の地点では 1であり，コア多型から離れるにつれて減少する（図 1）．各
320 統計数理　第 60 巻　第 2 号　 2012
アリルの EHH曲線の下側の面積を，EHHの値が最初に 0.05以下となる多型マーカーの地点ま
で足し合わせたもの（コア多型の上流側の面積と下流側の面積の和）を integrated EHH（iHH）と
よぶ．テストアリルの iHHを iHH1，コントロールアリルの iHHを iHH2とすると，integrated
haplotype score（iHS）法で用いる検定統計量は





であらわされる（Voight et al., 2006）．テストアリルに正の自然選択が作用していれば iHH1>iHH2
となり，unstandardized iHSは負の値をとる．テストアリルの unstandardized iHSが経験分布
の 5パーセンタイル値より小さければ，テストアリルに正の自然選択が作用した可能性がある





各手法の検出力を求めるため，SelSimソフトウェア（Spencer and Coop, 2004）を用いて合体
（合租）理論に基づくコンピュータシミュレーションを行った．二倍体集団サイズN は一定（5000
個体），101 個の SNPが 0.01 cM 間隔で連鎖して並んでいると仮定し，51番目の SNP（コア
SNP）の派生アリル（突然変異により誕生したアリル）が正の自然選択の作用を受けると仮定し
た．残りの SNPは自然選択上中立とし，再起突然変異は仮定しなかった．本研究では，REHH
法と改良 REHH法の検定において，コア多型から 0.25 cM離れた上流（26 番目）と下流（76 番







図 1. EHH 曲線の例．コア多型（0 cM の地点）を中心に，各アリルの上流（左側）と下流（右
側）の EHH 曲線を示す．
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合の REHH法の検出力は 0とした．iHS法の検出力は REHH法の検出力よりも常に高かった
が，到達頻度が 0.6の場合は，改良 REHH法の検出力が iHS法の検出力を上回っていた．
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図 3. 検出力の比較．REHH法（白色棒），改良 REHH法（灰色棒），iHS法（黒色棒）の検出
力を示す．自然選択の強度は，集団サイズと選択係数の積（2Ns）で示してある．テスト
アリルの到達頻度は，（A）0.15，（B）0.3，（C）0.6とした．（C）では，REHH経験分布
の 95 パーセンタイル値が発散したため，REHH法の検出力を 0 とした．
5. まとめ
コンピュータシミュレーションによって作製したデータを用いて，REHH法（Sabeti et al.,
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A Comparison of Statistical Power of EHH-based Methods
for Detecting a Signature of Recent Positive Selection
Jun Ohashi
Molecular and Genetic Epidemiology, Faculty of Medicine, University of Tsukuba
Extended haplotype homozygosity (EHH)-based methods such as relative EHH
(REHH) and integrated haplotype score (iHS) tests have been used for detecting a sig-
nature of recent positive selection in human populations. In this study, with a slight
modiﬁcation of deﬁnition of EHH, a revised REHH (rREHH) test is proposed in which
the divergence of test statistic can be avoided. A comparison of the statistical power of
three EHH-based methods for haplotype data obtained by coalescent simulation revealed
that iHS test achieved the highest power for a selected allele with low frequency, while
rREHH test showed the highest power for one with high frequency. For most parameters,
REHH test showed the lowest power. The present results suggest that, to eﬃciently detect
recent positive selection, rREHH and iHS methods should be used properly based on the
population frequency of core allele to be tested.
Key words: SNP, positive selection, extended haplotype homozygosity (EHH), integrated EHH (iHH),
integrated haplotype score (iHS), relative EHH (REHH).
